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(57) Abstract 

The invention relates to new 7a, 17a, 
17^-substituted testosterone derivatives of general 
formula (I) and their use as pure antiandrogens for the 
long-term therapy of androgen-dependent diseases, 
notably for the long-term antiandrogen therapy of 
prostate carcinoma. In the general formula (I) A is an 

unbranched Ce-Cn-alkylene group; B is an oxygen atom. -S(0)p- group, in which p is 0, 1 or 2, an iminocarbonyl group -C(0)N(Y)-, 
an imino group -N(Y)-, a carbonylimino group -N(Y)C(0>-, a sulfonylimino group -NN(Y)S(0)2-, where Y is a hydrogen atom or 
a Ci-Cg-alkyI group, a sulfonyloxy group -0S(0)2-, a dimethylsilyloxy group -0--Si(CH3)2- or a carbonylsulfanyl group -SC(0)- 
or a bond between A and C or, together with C, a bond between A and D; C is a bond between B and D or, together with B, a bond 
between A and D or an unbranched Ci-Q-alkylene group, a phenylene group, a substituted phenylene group, a five-membered ring or 
six-membered ring heteroarylene group, a substituted five-membered ring or six-membered ring heteroarylene group or a five-membered 
ring or six-membered ring heteroarylene group fused with a phenyl ring; and D is a hydrogen atom, a Ci-C4-alkyl group, a vinyl group, a 
Ci-C4-alkoxy group, a Ci-C4-alkoxycarbonyl group, a bis(Ci-C4-alkoxycarbonyl)methyl group, an acetyl(Ci-C4-alkoxycarbonyl)methyI 
group, a cyan group, a carboxy group, an azide group, a hydroxy group, a halogen atom or a rest of the formula CnFmHo, in which n is 1 . 
2, 3 or 4, m > 1 and m+o « 2n+l. 




(57) Zusammenfossung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue lot. Mot, 17j9-substituierte Testosteronderivate der allgemeinen Formel (I) 
und ihre Venvendung als reine Antiandrogene zur Langzeittherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen» insbesondere 
zur Langzeit-Antiandrogentherapie dcs Prostatakarzinoms. In der allgemeinen Foimel (I) bcdeuten: A eine unverzweigte 
C6-Ci3-Alkylengnippe, B ein Sauerstoffatom, eine Gnippiening -S(0)p-» wobei p«0, I oder 2 ist. eine Iminocarbonylgnippe 
-C(0)N(Y)-. eine Iminogruppe -N(YK eine Carbonyliminogruppe -N(Y)C(OK eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0)2-, wobei Y ein 
Wasserstoffatom oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -0S(0)2-, eine Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3)2- oder 
eine Carbonylsulfanylgruppc -SC(0)- oder cine Bindung zwischen A und C oder zusammen mit C eine Bindung zwischen A und D, C 
eine Bindung zwischen B und D, oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A und D oder eine unverzweigte Ci-C6-Alkylengruppe» 
eine Phenylengruppe, cine substituierte Phenylengruppe, cine FUnfring- oder Sechsring-Hcteroarylengruppe, eine substituierte Ftinfring- 
oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem Phenylring kondensierte Ftinfring- oder Sechsring-Heieroaiylengruppe und D 
ein Wasserstoffatom, eine Ci-C4-Alkylgruppe. eine Vinylgruppe, eine Ci-C4-Alkoxygruppe, eine Ci-C4-Alkoxycart)onylgruppe, eine 
Bis(Ci-C4-alkoxycarbonyl)mcthylgruppe, eine AcetyKCi-C4-Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine 
Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein Halogcnatom, oder einen Rest der Formel CnFmHo, wobei n^l, 2, 3 oder 4, m>l und m+o«2n+l ist. 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemSss dem 
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NEUE 7-ALPHA, 17-ALPHA-BIS-ALKYLIERTE TESTOSTERONDERIVATC UND IHRE VERWENDUNG ZUR 
LANGZEnTHERAPIE VON ANDROGEN-ABHANGIGEN ERKRANKUNGEN 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue 7a, 17a, 17P-substituierte Testosteronderivate der 
allgemeinen Formel I und ihre Verwendung als reine Antiandrogene zur Langzeittherapie von 
Androgen-abhangigen Erkrankungen, insbesondere zur Langzeit-Antiandrogentherapie des 
Prostatakarzinoms. 

Die gegenwartigen Therapien der Androgen-abhangigen Erkrankungen basieren auf der 
Reduzierung oder moglichst vollstandigen Eliminierung Androgen-induzierter Effekte. Dies 
kann durch Blockierung der Domanen des Androgenrezeptors (AR) erfolgen, an die die 
Androgene als Liganden binden, oder durch Reduzierung der verfiigbaren Menge an 
Androgenen selbst (ligand depletion). „Ligand depletion" bedeutet bei der Prostatakarzi- 
nombehandlung eine Reduzierung des Serumtestosteron-Levels testicularen Ursprungs, die 
entweder mittels Orchidektomie (Hodenentfemung) oder durch Hormonbehandlung mit LHRH- 
Analoga oder Estrogenen in hohen Dosen erreicht werden soli. Diese Therapie der Hemmung 
der Androgensynthese und/oder Reduzierung der Androgenkonzentration ist allerdings nur 
begrenzt wirksam, da man inzwischen festgestellt hat, daB selbst bei totaler Abwesenheit eines 
Androgens nicht-blockierte Androgenrezeptoren biologisch aktiv sein k6nnen (ligandenunab- 
hangige AR-Aktivierung). 

Als Alternative oder als Erganzung zur „ligand depletion" wird die Antiandrogentherapie 
angewandt, die auf der antagonistischen Blockierung des Androgenrezeptors durch sogenannte 
„Antiandrogene" (nicht-steroidale oder steroidale Verbindungen) beruht. Bekannte Anti- 
androgene, die zur Behandlung des Prostatakarzinoms bereits klinisch genutzt werden, sind 
CPA (Schering AG), Flutamid (Schering Plough), Casodex (Zeneca) imd Anandron® 
(Roussel). 
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Obwohl 80% der Patienten zunachst auf die vorerwahnten Therapien ansprechen, kommt es bei 
fast alien diesen Patienten bereits nach einer durchschnittlichen Therapiedauer von 12-18 
Monaten zu einem Ruckfall. Es hat sich gezeigt, daB auch die AR-Blockade durch die 
gegenwSrtig verfiigbaren Antiandrogene ungenugend ist, da diese entweder eine zu geringe 
Wirkstarke aufweisen imd/oder sogar den Androgenrezeptor aktivieren konnen, also wie 
Androgene wirken konnen (Partialagonismus). 

Verbindungen, die als Inhibitoren der Androgensynthese xmd/oder als Blocker des 
Androgenrezeptors wirken konnen, werden auch in W09 1/00732 beschrieben. Hierbei handelt 
es sich um substituierte Steroide, die mindestens eine lange Seitenkette in einer der Positionen 
6a, 7a, 14a, 15a, 16a, 17a und 17p aufweisen. Als bevorzugte Verbindungen werden 
EM 101, ein in 17P-Position mit Hydroxy und in 7a-Position mit einem langkettigen 
Alkylamid substituiertes Testosteron, und EM 150, ein in 17P-Position mit Hydroxy und in 
17a-Position mit einem langkettigen lodalkin substituiertes Testosteron, beschrieben. Auch 
diese Verbindimgen weisen die vorstehend geschilderten Nachteile auf. 

Zusammenfassend bleibt festzustellen, daB es gegenwMig keine zufriedenstellende Therapie 
fur Androgen-abhangige Erkrankungen, wie z. B. fxir das Prostatakarzinom, gibt, und 
insbesondere keine Langzeittherapie moglich ist. Die bekannten Antiandrogen-Verbindungen 
besitzen nicht die notige Wirkstarke, um eine voUstSndige Blockierung der Androgenrezeptor- 
Aktivitat zu gewahrleisten bzw. wirken partiell agonistisch. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, potente antiandrogene Verbindimgen 
bereitzustellen, die eine Langzeittherapie Androgen-abhangiger Erkrankungen ermoglichen. 
Insbesondere soil mit diesen Verbindungen das Prostatakarzinom wirksam behandelt werden 
konnen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung wird durch neue 7a-, 17a-, 17p-substituierte 
Testosteronderivate der allgemeinen Formel I geldst 
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in der 

ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C -C,o-Alkoxygruppe, eine Ci-C,o-Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R'^ und R*^ je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R*''' eine Ct-C4-Alkylgruppe, eine C2-C4-Alkinylgruppe, oder einen Rest der Fonnel C^F^H^, 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und mH-o=2n+l ist, 

R*^ eine Hydroxygruppe, eine Cj-C,o-Alkoxygruppe oder eine C,-Cio-Alkanoyloxygruppe ist, 

A eine unverzweigte C^-Cij-Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppienmg -S(0)p-, wobei p=0,l oder 2 ist, eine 

Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y)-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0)2- wobei Y ein Wasser- 
stoffatom Oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -OS(0)2-, eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3)2- oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(0)- 
darstellt oder eine Bindimg zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 

C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte C,^6-Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
substituierte Phenylengruppe, eine Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
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substituierte Fiinfring- Oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Funfiing- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 

und 

D ein Wasserstoffatom, eine C,-C4-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C,-C4- 
Alkoxygruppe, eine C,-C4-Alkoxycarbonylgruppe, eine Bis(C,-C4-alkoxycar- 
bonyl)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C4-Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C„Fjj,Hodarstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
undmH-o=2n+l ist. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung bedeutet R*^" in der allgemeinen Formel 
I die Methyl- oder Ethylgruppe oder die Trifluormethyl- oder Pentafluorethylgruppe. Der Rest 
R'^ stellt bevorzugt die Hydroxygruppe, eine Ci-Cs-Alkoxygruppe oder eine Cj-Cj- 
Alkanoylgruppe dar. Ganz besonders bevorzugt bedeutet R^^ die Hydroxy-, Methoxy-, 
Ethoxy- Oder Acetyloxygruppe. Fiir den Rest R* ist ein Wasserstoffatom, die Hydroxygruppe 
oder ein Halogenatom bevorzugt. In einer ganz besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der 
Erfindung bedeutet der Rest ABCD 9-Hydroxynonyl, 7-(Acetylsulfanyl)heptyl oder 7-(4- 
Cyanbutoxy)heptyl. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung handelt es sich bei den fur die Gruppierung A genannten 
Alkylengruppen um die Heptan-l,7-diyl-, die Octan-l,8-diyl-, die Nonan-l,9-diyl-, die Decan- 
1,10-diyl-, die Undecan-l,ll-diyl-, die Dodecan-l,12-diyl- und die Tridecan-l,13-diyl-Gruppe. 
Entsprechendes gilt fur die als Gruppierung C definierten Alkylengruppen. 

Die fiir die Substituenten Y und D efwahnten Alkylgruppen stehen sowohl fiir die unverzweig- 
ten Gruppen, also die Methyl-, die Ethyl^, die Propylgruppe und die entsprechenden hSheren 
Homologen, soweit sie beansprucht sind, als auch fiir die verzweigten Vertreter der genannten 
Kohlenstoffatomanzahlen, z.B. die 1-MethylethyI-, die 1-Methylpropyl-, die 2-Methylpropyl-, 
die 1,1-Dimethylethyl-Gruppe und so weiter. Dariiber hinaus soUen auch cyclische Substituen- 
ten unter Alkylgruppen verstanden werden, je nach genannter Kohlenstoffatomanzahl z.B. der 
Cyclopropyl-, der Cyclopropylmethyl-, der Cyclobutyl-, der Cyclopentyl-, der Methylcyclopen- 
tyl-, der Cyclopentylmethyl- und der Cyclohexyl-Rest. 
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Alkoxygruppen sind die um ein Sauerstofifatom verlangerten, von den vorstehend genannten 
Alkylgruppen abgeleiteten Reste, also z.B. der Methoxy-, der Ethoxy-, der Propoxy-, der 1- 
Methylethoxy-, der l-Methylpropoxy-, der 2-MethyIpropoxy- und der 1,1-Dimethylethoxy- 
Rest. 

Unter Alkanoyloxygruppe werden im Sinne der vorliegenden Erfindung mit verzweigten und 
unverzweigten Carbonsauren der genannten Kohlenstoffatomanzahlen veresterte 
Hydroxygruppen verstanden, also z.B. der Fonnyloxy-, der Acetyloxy-, der 1-Oxopropoxy-, der 
1-Oxobutoxy-, der 2-Methyl-l-oxopropoxy-Rest. 

Die fiir die Gruppierung C angegebenen Aiylen- und Hetroarylengruppen sind an einer 
substituierbaren Stelle mit der Gruppierung B verkniipft und an einer anderen substituierbaren 
Stelle mit einem Rest D substituiert. Bevorzugte Heteroaromaten sind Pyrrol, Thiophen, 
Imidazol, Thiazol, Oxazol, Triazol, Thiadiazol, Indol, Benzoxazol, Benzothiazol, Pyridin, 
Pyrimidin. Daneben konnen die Arylen- oder Heteroarylengruppen mit einer Methylgruppe 
Oder einem Halogenatom substituiert sein. 

Sofem in einem der Reste ein Halogenatom als Substituent envShnt ist, kommt hierfur ein 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom in Frage. Chlor und Fluor sind bevorzugt. 

Ganz besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung sind die folgenden Verbindungen der 
allgemeinen Formel I: 

1 . 7a-(9-Chlomonyl)- 1 7a-methyl-3 -oxoandrost-4-en- 1 7P-yl-acetat 

2. 7a-(9-ChlomonyI)-17p-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3-on 

3. 17P-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl)-17a-methylandrost-4-en-3-on 

4. 1 7P-Hydroxy-7a-(9-hydroxyrionyl)- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

5. 7a-(10-Chlordecyl)-17p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

6. 1 7p-Hydroxy-7a-( 1 1 -hydroxyundecyl)- 1 7a"methylandrost-4-en-3-on 

7. 7a-(l 1 -Bromundecyl)-! 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 



8. 1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfanyl)heptyl]androst-4-en-3-on 
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9. 17P"Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluoipentyI)sulfanyl]nonyl]an^^ 
3-on 



10. 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methy l-7a-[9-(phenylsulfanyI)nonyl]androst-4-en-3-on 

1 1 . 7a-[9-[(5-Chlorpentyl)sulfanyl]nonyl]-l 7p-hydroxy-17a-methylandrost-4-en^ 

12. 1 7P-Hydroxy-7a-[9-[(5-hydroxypentyl)sulfanyl]nonyl]- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 3. 7a-(9-A2idononyl)-l 7P-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

14. 7a-[7-(Acetylsulfanyl)hq)tyl]-17P-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3-on 

15. 17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5"pentafluoipentyl)sulfanyl]heptyl]^ 

16. N-[7-(17p-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]pentanam^ 

1 7. 1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-octannitril 

1 8. 5-[[7-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentaimitril 

19. 17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfinyl]nonyl]andro^^^^ 

20. N-[9-(l 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]methansulfonamid 

2 1 . 7a-(9-Chlomonyl)-6p-hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-l 7p-yl-acetat 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindiingen erfolgt analog den in der Sterin- und 
Steroidliteratur umfassend beschriebenen Synthesewegen. Folgende Bucher bilden die 
Gnmdlage der Steroidsynthese: L.F. Fieser & M. Fieser: Steroids: Reinhold Publishing 
Corporation, NY 1959; Rood's Chemistry of Carbon Compounds (editor; S. Coffrey): Elsevier 
Publishing Company, 1971; und besonders das "Dictionary of Steroids" (editors: R.A. Hill; 
D.N. Kirk; HXJ. Makin and G.M. Murphy): Chapmann & Hall. Letzteres beinhaltet eine 
ausfuhrliche Referenzliste der Originalpublikationen bis 1990. 

Die Verbindxmgen der vorliegenden Erfindung konnen nach den folgenden allgemeinen 
Syntheseschemata und analog den in den Beispielen angegebenen Herstellungswegen 
dargestellt werden. Als Ausgangsverbindung wird vorzugsweise das 3-Oxoandrosta-4,6-dien- 
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17P-yl-acetat eingesetzt, dessen Herstellung von Bowers et al. in J. Amer. Chem. Soc. 81, 5991 
(1959) beschrieben ist. 

Fiir den Fall der Herstellung yon Verbindimgen mit einem Perfluoralkylrest in 17a-Position 
erfolgt die Ketteneinfiihrung in : 7a-Position nach Sakurai (vgl. K. Nickisch, H. Laurent, 
Tetrahedron Lett. 29, 1533-1536 (1988)) mit anschlieBender Einfuhrung einer 
Carbonylschutzgruppe in Position 3 und nachfolgender Einfuhrung des Perfluoralkylrestes in 
Position 17a gemaB folgendem Schema (vgl. auch Beispiele 1 - 43): 




Bei der Herstellung der erfindimgsgemaBen Verbindungen, die in 17a-Position eine Alkyl- oder 
Alkinylgnippe aufweisen, kann die Ketteneinfiihrung in 7a-Position in an sich bekannter Art 
und Weise mit Grignard's Reagenz gemaB nachfolgendem Schema erfolgen: 
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o 




Die weitere Derivatisierung des in 7a-Position erhaltenen Alkyleniodidrestes geschieht nach 
iiblichen organischen Synthesemethoden imd kann analog den vorliegenden Beispielen 
vorgenommen werden. 

Es wurde nun geflinden, dafi die erfindungsgemaJJen Verbindungen der allgemeinen Formel I 
als reine Antiandrogene wirken und somit die Androgenrezeptor-Aktivitat vollstandig 
blockieren. Die Verbindungen hemmen das androgenstimulierte Wachstum der humanen 
Prostatakarzinomzellinie LNCaP komplett. Die erjandungsgemafien Verbindungen sind somit 
zur Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen wie 
beispielsweise des Prostatakarzinoms, von Acne vulgaris, Hirsutismus, Friihpubertat, 
Sexualdeviationen, androgener Alopezie, gutartiger prostatischer Hyperplasie oder Seborrhoe 
geeignet. 

Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel I und der als bevorzugt genannten Verbindungen zur 
Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhangigen Erkrankungen, insbesondere des 
Prostatakarzinoms. 

Die erj&ndungsgemafien Verbindungen werden als pharmazeutische Zusammensetzungen 
verabreicht, die eine therapeutisch wirksame Menge einer oder mehrerer Verbindungen der 
allgemeinen Formel I beinhalteh sowie ggf. galenische Hilfs- und/oder TragerstofFe, die eine 
orale oder parenteral Applikation des Mittels erlauben. Die Praparate werden in Dosen von 1 - 
2000 mg, bevorzugt 5 - 1000 mg, pro Applikation verabreicht. Gegenstand der Erfindung sind 
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deshalb auch pharmazeutische Mittel, die mindestens ein Testosteronderivat der allgemeinen 
Formel I beinhalten. 

Nachfolgend soli die Erfindimg an Ausfiihrungsbeispielen naher erlautert werden: 
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Beispiel 1 

7a-(8-Chloroctyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)androst-4-eD-3-on 
la) 3-Oxo-7a-(prop-2"enyl)androst-4-en-17P-yl-acetat 

Zu einer Losung von 23,11 g 3-Oxoandrosta-4,6-dien-17p-yI-acetat, dessen Herstellimg in 
Bowers et al., J: Amer, Chenu Soc. 81, 5991 (1959) beschrieben ist, in 1200 ml Dichlormethan 
werden bei -78°C unter Stickstcffatmosphare langsam 38,6 ml Titantetrachlorid getropft. Nach 
zehn Minuten Riihren werden bei der gleichen Temperatur 67 ml Trimethyl(prop-2-enyI)siIan 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stimden bei -78°C geriihrt und bei dieser Tempe- 
ratur vorsichtig mit Wasser versetzt. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser, ge- 
sattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosxmg und gesattigter waflriger Natriumchloridlo- 
sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 
nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 14,8 g der 
Titelverbindung als farblosen Schaum. 

*H.NMR (CDCI3): 5= 5,72 s (IH, H-4); 5,64 m (IH, allyl); 5,02 dbr (J=10 Hz, IH, allyl); 4,99 
dbr (/=17 Hz, IH, allyl); 4,61 ddbr (7=9 Hz + 8 Hz, IH, H-17); 2,05 s (3H, acetat); 1,20 s (3H, 
H-19);0,85s(3H,H-18). 

lb) 3,3-[l,2-EthandiyIbis(thio)]-7d-0>rop-2-enyl)androst-4-en-17p^^ 

4,61 g der unter la) hergestellten Verbindung wird in 50 ml Eisessig unter Stickstoffatmosphare 
gelost und mit 1,04 ml Ethan-l,2-dithiol sowie mit 1,18 g 4-Methylbenzolsulfonsaxire- 
monohydrat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird vier Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 
dann auf 900 ml 2 molare waBrige Natronlauge gegossen und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesMttigter waBriger Natriumchloridlosung 
gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 4,99 g der Titelverbin- 
dung als farblosen Schaum. 

'H-NMR (CDCI3): 6= 5,67 ddt (J=17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, IH, allyl); 5,45 s (IH, H-4); 5,05 dbr 
(y=17 Hz, IH, allyl); 5,01 dbr (J=10 Hz, IH, allyl); 4,58 ddbr (/=10 Hz + 8 Hz, IH, H-17); 
3,43-3,28 m (3H, dithiolan); 3,28-3,15 m (lH, dithiolan); 2,05 s (3H, acetat); 1,04 s (3H, H-19); 
0,81 s(3H,H-18). 
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Ic) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(prop-2-enyl)ancirosM^^ 

4,98 g der unter lb) beschriebenen Verbindung werden mit 1,69 g Kaliumcarbonat in 111 ml 
Methanol uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird weitgehend im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und mit Ethylacetat extra- 
hiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter wafiriger Natrium- 
chloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. 
Man erhalt 4,48 g Ic), das als Rohprodukt in die Folgestufe eingesetzt wird. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 5,67 ddt (/-17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, IH, allyl); 5,44 s (IH, H-4); 5,03 dbr 
(^17 Hz, IH, allyl); 5,01 dbr (7=10 Hz, IH, allyl); 3,64 m (IH, H-17); 3,45-3,29 m (3H, dithi- 
olan); 3,29-3,15 m (IH, dithiolan); 1,05 s (3H, H-19); 0,77 s (3H, H-18). 

Id) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(prop-2-enyl)androst-4-en-17-on 

4,47 g der unter Ic) hergestellten Verbindung werden in 1 10 ml Toluol gel6st und mit 5,1 1 ml 
Cyclohexanon sowie mit 1,01 g. Alimiiniumtriisopropylat funf Stunden am Wasserabscheider 
zum RiickfluB erhitzt. Zur Aufarbeitung wird mit Ethylacetat verdunnt, iiber Celite® filtriert und 
mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt. 
Saulenchromatographie des Ruckstands an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
ergibt 4,45 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

*H-NMR (CDCI3): 5= 5,69 ddt (J=17 Hz + 10 Hz + 7 Hz, IH, allyl); 5,48 s (IH, H-4); 5,06 dbr 
(/=17 Hz, IH, allyl); 5,04 dbr (7=10 Hz, IH, allyl); 3,45-3,30 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m 
(IH, dithiolan); 2,46 dd (7=18 Hz + 9 Hz, IH, H-16); 1,06 s (3H, H-19); 0,89 s (3H, H-18). 

le) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(thi6)]-r7a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-7a-(prop-2-enyl)a^^ 
en-17p-ol 

22 g l,l,l,2,2-Pentafluor-2-iodethan werden in 100 ml Toluol bei Raumtemperatur unter Stick- 
stoff einkondensiert und bei -78°C mit einer Losung von 4,44 g der unter Id) hergestelUen 
Verbindung in 50 ml Toluol versetzt. Nach zehn Minuten werden bei der gleichen Temperatur 
51 ml einer 1,5 molaren Losung von Methyllithium-Lithiumbromid-Komplex in Diethylether 
so langsam zugetropft, daB die Innentemperatur -65 °C nicht iibersteigt. Das Reaktionsgemisch 
wird nacheinander jeweils eine Stunde bei -78°C und bei 0°C geriihrt, dann auf gesSttigte 
waBrige Ammoniumchloridl6sung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
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Phase wird nacheinander mit Washer und gesattigter waBriger Natriumchloridl5sung gewa- 
schen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 5,67 g der Titel- 
verbindung als farblosen Schaum. . 

*H-NMR (CDCI3): 5= 5,66 ddt {J=n Hz + 10 Hz + 7 Hz, IH, allyl); 5,45 s (IH, H^); 5,05 dbr 
(>17 Hz, IH, allyl); 5,02 dbr (7=10 Hz, IH, allyl); 3,43-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m 
(IH, dithiolan); 2,39 m (IH, H.12); 1,04 s (3H, H-19); 0,97 s (3H, H-18). 

If) 3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(3-hydroxypropyl)-17a-(l, 1,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en- 1 7p-ol 

Zu einer Losung von 5,65 g der unter le) hergestellten Verbindung in 1 10 ml Tetrahydrofuran 
werden bei 0°C unter Stickstoffatmpsphare 1,1 ml einer lOmolaren Losung von Boran-Dime- 
thylsulfid-Komplex in Tetrahydrofuran getropfl. Nach 90 Minuten werden bei O^C 22 ml 
2 molare waBrige Natronlauge und 1 1 ml 30%ige waBrige Wasserstofifperoxidlosung langsam 
zugetropfl. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 0°C geriihrt, mit Wasser verdunnt und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter 
waBriger Natriumchloridl5sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 2,34 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

^H-NMR (CDCI3): 5= 5,48 s (IH, H-4); 3,64 m (2H, CH2OH); 3,43-3,28 m (3H, dithiolan); 
3,28-3,16 m (IH, dithiolan); 2,39 m (IH, H-12); 1,04 s (3H, H-19); 0,96 s (3H, H-18). 

1 g) 3- [3 ,3-[ 1 ,2-Ethandiy Ibis(thio)]- i 7P-hy droxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4-en- 
7a-yl]propyI-(4-methylben2olsulfonat) 

2,3 g der unter If) hergestellten Verbindung werden mit 3,26 g 4-Methylbenzolsulfonylchlorid 
und 6 ml Triethylazan in 85 ml Dichlormethan vier Stunden bei Raumtemperatur imter Stick- 
stoffatmosphare geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in gesattigte waBrige Natriumhydrogen- 
carbonatlosurig gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinan- 
der mit Wasser und gesattigter waBriger Natriimichloridlosimg gewaschen, fiber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat ergibt 1,8 g der Titelverbindung als farblosen Schaxma. 



wo 00/39148 PCT/EP99/10355 
*H-NMR (CDCI3): 6= 7,81 d (7=9 Hz, 2H, aryl); 7,37 d (^9 Hz, 2H, aryl); 5,40 s (IH, H.4); 
4,06 m (2H, CH^OTs); 3,43-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,16 m (IH, dithiolan); 2,46 s (3H, 
tolyl); 2,36 m (IH, H-12); 1,02 s (3H, H-19); 0,94 s (3H, H-18). 

1 h) 3 ,3-[ 1 ,2-Ethandiy lbis(thio)]-7a-(3-iodpropyl)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-17p-ol 

1,75 g der unter Ig) hergestellten Verbindung werden mit 490 mg Natriumiodid in 25 ml Ace- 
ton uber Nacht zum RuckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat liefert 1,36 g der Titelverbindung als farblosen Schaum. 

"H-NMR (CDCI3): 5= 5,48 s (IH, H-4); 3,44-3,29 m (3H, dithiolan); 3,29-3,15 m (IH, dithio- 
lan); 3,18 t (7=7 Hz, 2H, CH^I); 2,40 m (IH, H-12); 1,04 s (3H, H-19); 0,96 s (3H, H-18). 

li) 7a-(8-Chloroctyl)-3,3-[l,2-ethandiylbis(thio)]-17a-(l,l,2,2,2-pentafluore% 
en-17P-ol 

Aus 214 mg MagnesiumspSnen in 2,2 ml Tetrahydrofuran wird durch Zutropfen einer Losung 
von 1,16 ml l-Brom-5-chlorpentan in 6,6 ml Tetrahydrofuran bei einer Innentemperatur unter- 
halb von 35°C und dreifiigminutigem Nachriihren eine Losung der Grignard-Verbindung 5- 
Chlorpentylmagnesiumbromid hergestellt. In einem anderen Kolben wird aus 7,5 mg Lithium- 
chlorid und 11,8 mg wasserfreiem Kupfer(II)chlorid in 0,88 ml Tetrahydrofuran durch fUnf- 
zehnminiitiges Riihren bei Raxmitemperatur eine braune Losung von Dilithiumtetrachlorocuprat 
hergestellt. Hierzu werden 575 mg der unter Ih) hergestellten Verbindung, gelost in 2 ml 
Tetrahydrofuran, getropfl. Bei -lO^C wird innerhalb von einer Stunde die Grignard-Losung zu 
der Steroid-Losung getropft. Wahrend der einstiindigen Nachriihrzeit kommt das Reaktionsge- 
misch auf 0°C. Es wird dann in gesattigte waBrige NatriumhydrogencarbonatlOsung gegossen 
imd mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesat- 
tigter waBriger NatriumchloridlSsung gewaschen, ttber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
inrt Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hex- 
an/Ethylacetat erhalt man 342 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

>H-NMR (CDCI3): 5= 5,46 s (IH, H-4); 3,54 t (>7 Hz, 2H, CH^Cl); 3,43-3,29 m (3H, dithio- 
Ian); 3,29-3,14 m (IH, dithiolan); 2,39 m (IH, H-12); 1,05 s (3H, H-19); 0,97 s (3H, H-18). 
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1 j) 7a-(8-Chlorocty 1)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)androst-4-.en-3-on 

330 mg der unter li) hergestellten Verbindung werden in 16 ml Eisessig gelost, mit 2,43 g 
Glyoxylsaure versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 2 ml 
4molarer wafiriger Salzsaure hinzugefiigt. Nach einstundigem Riihren bei Raumtemperatur 
wird das Reaktionsgemisch in 500 ml 2 molare waBrige Natronlauge getropft und mit Ethyl- 
acetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser und gesattigter waBriger 
NatriumchloridlSsimg gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum ein- 
geengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat liefert 
1 72 mg der Titel verbindung als fafbloses 01. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 5,73 s (IH, H-4); 3,54 t (J=7 Hz, 2H, CH^Cl); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H,H-18). 

Beispiel 2 

1 73-Hydroxy-7a-(8-iodocty 1)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

161 mg der unter Ij) hergestellten Verbindung werden mit 87 mg Natriumiodid in 3 ml 2- 
Butanon liber Nacht auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdiinnt und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser imd gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 182 mg der Titelverbindung als farbloses 01. 

'H-NMR (CDCI3): 6= 5,72 s (IH, H.4); 3,19 t (7=7 Hz, 2H, CHJ); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H,H-18). 

Beispiel 3 

1 7p-Hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4-en-7a-nonannitril 

30 mg def unter 2) hergestellten Verbindung werden mit 9 mg Kalitimcyanid in 1 ml NJsf^Di- 
methylformamid 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Wasser verdiinnt imd mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
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waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. Saulenchromatg^aphie an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 20 mg der Titelverbindung als farbloses 01. 

»H-NMR (CDCI3): 6= 5,72 s (IH, H-4); 2,34 t (7=7 Hz, 2H, CH^CN); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s 
(3H,H-18). 

Beispiel 4 

173-Hydroxy-17a-(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)-7a-r8-(phenylsulfanyl)octyl]an 

80 mg der unter 2) hergestellten Verbindung werden mil 22 mg Natriimiphenylthiolat in 1,5 ml 
Ethanol 16 Stunden bei 60°C geriihit. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und in 
Ethylacetat aufgenommen. Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser imd gesattigter 
waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Va- 
kuum eingeengt. S^ulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylace- 
tat ergibt 66 mg der Titelverbindxmg als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6= 7,36-7,24 m (4H, aryl); 7,17 ddbr (J=8 Hz + 8 Hz, IH, aryl); 5,73 s (IH, 
H-4); 2,92 1 (J=7 Hz, 2H, CH^S); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 

Beispiel 5 

1 7P-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy l)-7a-[8-(phenylsulfinyl)octyl1androst-4-en-3-on 

36 mg der unter 4) hergestellten Verbindung werden in 0,34 ml Tetrahydrofuran gel6st, mit 
einer Losung von 55 mg Natriurhperiodat in 86 jil Wasser xmd 0,34 ml Methanol versetzt und 
18 Stunden bei Raumtemperatiir geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, mit Ethylacetat 
nachgewaschen und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Ethylacetat und Wasser auf- 
genonunen. Die organische Phase wird mit gesSttigter waBriger Natriumchloridlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erfiSlt man 20 mg der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 
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'H-NMR (CDCI3): 5= 7,61 dbr (J^S Hz, 2H, aryl); 7,57-7,45 m (3H, aryl); 5,72 s (IH, H.4); 
2,79 1 (J=7 Hz, 2H, CH^SO); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 



Beispiel 6 

7a-f 8-[(2-Chlorphenyl)sulfany Hoctyll- 1 7p-hy droxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyI)androst-4- 
en-3-on 

Zu einer Suspension von 2,1 mg 60%igem Natriumhydrid als Dispersion in Mineralol in 1 ml 
A^,A^-Dimethylfonnamid werden 5,9 jil 2-Chlorbenzolthiol gegeben. Nach einer Stunde bei 
Raumtemperatur werden 30 mg der unter 2) hergestellten Verbindung, gelost in 1 ml NyN-Di- 
methylformamid hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 14 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt, mit Wasser verdiinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter waBriger Natriumchloridl6sung gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ergibt 17 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCI3): S= 7,36 dbr (7=8 Hz, IH, aryl); 7,26 dbr (/=8 Hz, IH, aryl); 7,22 ddbr (J=% 
Hz + 8 Hz, IH, aryl); 7,09 ddbr (J=8 Hz + 8 Hz, IH, aryl); 5,73 s (IH, H-4); 2,93 t (J=7 Hz, 
2H, CH2S); 1,21 s (3H, H-19); 1,00 s (3H, H-18). 

In Analogic wurden folgende Verbindiihgen erhalten: 
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(7=8 Hz + 8 Hz, IH, 




Ben20tniazol-2-thiol 






aryl); 7,29 ddbr (7=8 




(2 1 6) 






Hz + 8 Hz, IH, aryl); 










5,73 s(lH, H-4); 3,34 1 










(^7Hz,2H,CHjS); 










1,21 s(3H,H-19); 1,00 










s(3H, H-18) 


in 
lU 


7a-[6-[(5-Ethoxyben2X)thiazol-2- 


Schaum 


37 


7,74 d (7=9 Hz, IH, 




yl)sulianyl]octyl]-l 7p-hydroxy-l 7a- 






aiyl); 7,22 d (7=2 Hz, 




1,1,1 ,2,2,2-pentafluoretnyl)androst-4- 






IH, aiyl); 7,01 dd (7=9 




en-3-on 






Hz + 2 Hz, lH,aryI); 










5,73 s (IH, H-4); 4,08 q 




D-Ethoxybenzothiazol-2-thiol 






(7=7 Hz, 2H, OEt); 




(2|6) 






3;31 t(7=7Hz,2H, 










CH^S); 1,44 1 (7^7 Hz, 










3H, OEt); 1,21 s (3H, 










H-19); l,00s(3H,H- 










18) 
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11 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 

fluorethyl)-7a-[8-[(thiazol-2- 

yl)sulfanyl]octyl]androst-4-en-3-on 

Thiazol-2-thipl 
(2|6) 


01 


51 


7,66d(J=3 Hz, IH, 
thiazolyl); 7,20 d (y=3 
Hz, IH, thiazolyl); 5,73 
s(lH,H-4); 3,20 1(>7 
Hz, 2H, CHjS); 1,21 s 
(3H, H-19); 1.00 s(3H, 
H-18) 


12 


1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(l -methyl- li/- 
imidazol-2-yl)sulfanyl]octyI]- 1 7a- 
(1,1 ,2,2,2 -pentafluorethyI)androst-4- 
en-3-on 

1 -Methyl- lH-imidazol-2-thiol 
(2|6) 


01 


57 


7,05 d (y=l Hz, IH, 
imidazolyl); 6,92 d 
(J=l Hz, IH, imidazo- 
lyl); 5,72s(lH,H-4); 
3,62 s (3H, Me); 3,03 t 
(J=7 Hz, 2H, CHjS); 
1,21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 


13 


1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(5-methyl-l ,3,4- 
thiadiazol-2-yl)sulfanyI]octyl]- 1 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

5-MethyI-l,3,4-thiadiazol-2-thiol 
(2|6) 


01 


60 


5,72 s (IH, H-4); 2,72 s 
(3H, thiadiazolyl); 3,28 
t (7=7 Hz, 2H, CHjS); 
1,21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 


14 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1,1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyI)-7a-[8-[(thien-2-yl)sulfa- 
nyl]octyl]androst-4-en-3-on 

Thiophen-2-thiol 

n 1 fC\ 
\L 1 o; 


01 


20 


7,32 dd (7=5 Hz +1 
Hz, lH,thienyl); 7,10 
dd (>=4 Hz + 1 Hz, 
lH,thienyl); 6,97 dd 
(7=5 Hz + 4 Hz, 
IH thienvlV 5 72 <! HH 
H-4); 2,79 1 (7=7 Hz, 
2H, CHjS); 1,21 s (3H, 
H-19); l,00s(3H,H- 
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18) 


15 


2,2,3,3,4,4,4-Heptafluor-^-[8-[17p- 
hydroxy-3-oxo- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2 -penta- 
fluorethyl)androst-4-en-7a- 
yl]octyl]butanamid 

2,2 ,3,3 ,4,4,4-Heptafluorbutanamid 
(2|6) 


6i 


62 


6,71 sbr(lH,NH); 5,72 
s (IH, H-4); 3,38 m 
(2H,CHjN); 1,21s 
(3H, H-19)- 1,00 s (3H, 
H-18) 


16 


1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(4-methylphe- 
nyl)sulfonyl3octyl]-l 7a-(l ,1 ,2,2,2- 
pentafluorethyl)imdrbst-4ren-3-on 

Natrium-4-methylbenzolsulfinat 
(2|4) 


01 


64 


7,79dbr(>=8Hz,2H, 
aryl); 7,36 dbr (/=8 Hz, 
2H, aryl); 5,71 s (IH, 
H-4); 3,06 m (2H, 
CH2SO2); 2,45 s (3H, 
tolyl); 1,21 s(3H,H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


17 


1 7p-Hydroxy-7a-[8-[(3-methylphe- 
nyl)sulfonyl]octyl]-l 7a-(l ,1,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Natrium-3-methylbenzplsulfinat, Her- 
stellung siehe B. Lindberg, Acta 
Chem. Scand. 17, 377-382 (1963) 
(2|4) 


01 


22 


7,62 sbr(lH, aryl); 
7,61 m (IH, aryl); 7,46 
m (2H, aryl); 5.72 s 
(IH, H-4); 3,06 m(2H, 
CH,SO,); 2,46 s (3H, 
tolyl); 1,21 s (3H, H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


18a 


7a-(l 0-Bromdecyl)-3 ,3-[ 1 ,2-ethandi- 
ylbis(thio)]- 1 7a-( 1 , 1 ,2^,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-enrl 7^-01 

7-Bromheptylmagnesiumbromid 
Oh|li) 


01 


87 


5,46 s (IH, H-4); 3,45- 
3,29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,15 m (IH, dithi- 
olan); J,4o t {J=7 Hz, 
2H, CHjBr); 2,39 m 
(1H,H-12); 1,04 s(3H, 
H-19); 0,96 s (3H, H- 



wo 00/39148 



20 



PCT/EP99/10355 











18) 


1 8b 


7a-( 1 0-Bromdecy I)- 1 Tp-hydroxy- 
17a-(l,l,2,2,2- 

pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Glyoxy Isaure/Ei sessig 
(18a |lj) 


01 


22 


5,73 s(lH, H-4);3,41t 
(7=7 Hz, 2H, CHjBr); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 


19 


1 7P-Hy droxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7a-[ 1 0-(phenylsiilfa- 
nyl)decyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(18b 1 4) 


01 


76 


7,31 dbr(^8Hz,2H, 
aryl); 7,27 ddbr (7=8 
Hz + 8 Hz, 2H, aryl); 
7,16ddbr(^8Hz+8 
Hz, IH, aryl); 5,73 s 
(IH, H-4); 2,91 1 (7=7 
Hz, 2H, CHjS); 1,21 s 
(3H,H-19); 0,99 s(3H, 
H-18) 


20 


1 7p-Hy droxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2;2-penta- 
fluorethyI)-7a-[l 0"(phenylsulfi- 
nyl)decyl]androst-4-en-3-on 

Natriumperiodat 
(19|5) 


01 


22 


7,61 dbr(y=8Hz,2H, 
aryl); 7,57-7.48 m (3H, 
aryl); 5,73 s (IH, H-4); 
2,78 t (7=7 Hz, 2H, 
CHjSO); 1,20 s (3H, H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


21a 


3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(8- 
iodoctyl)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en-l 7p-ol 

Natriumiodid 
(li|2) 


01 


83 


5,46 s (IH, H-4); 3.43- 
3,29 m (3H. dithiolan); 
3.29-3,14 m (IH, dithi- 
olan); 3,1 8 1 (7=7 Hz, 
2H, CH2I); 2,39 m (IH, 
H-12); 1,05 s (3H, H- 
19); 0,97 s(3H, H-18) 
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21b 


7a-(l 3-Clortridecyl)-3,3-[l ,2-ethandi- 
y Ibis(thio)]- 1 7a-( 1 ,lv2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en- 1 7p-oI 

5-Chlorpentylmagnesiumbromid 
(21a |li) 


01 


43 


5,46 s (IH, H-4); 3,54 1 
(J=7 Hz, 2H, CHjCl); 
3,43-3,29 m (3H, dithi- 
olan); 3,29-3,14 m (IH, 
dithiolan); 2,39 m (IH, 
H-12); l,05s(3H,H- 
19);0,97s(3H,H-18) 


21c 


7a-(l 3-Clprtridecyl)-l 7P-hydroxy- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 
drost-4-en-3-on 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(21b |lj) 


01 


72 


5,73 s(lH, H-4); 3,54 1 
(J=7 Hz, 2H, CH2CI); 
1,21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H, H-18) 


22 


1 7|3-Hydroxy-7a-( 1 3 -iodtridecyl)- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(21c 1 2) 


51 


86 


5,72 s (IH, H-4); 3,19 1 
(J^l Hz, 2H, CHjI); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 . 
s(3H, H-18) 


23 


1 7p-Hydroxy-3-oxo-l 7a-(l , 1 ,2,2,2- 

pentafluorethyl)andrbst-4-en-7a-tetra- 

decaimitril 

Kaliumcyanid 
(221 3) 


01 


82 


5,73 s(lH, H-4); 2,34 1 
(J=7 Hz, 2H, GHjCN); 
1,21 s(3H, H-19); 1,00 
s (3H, H-18) 


24 


1 7p-Hydroxy-l 7a-(l ,1 ,2^,2-penta- 

flnnrptVivl VVft-F 1 ^-^^nhf*nvl ^nl "fa- 
nyl)tridecyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 


01 


87 


7,36-7,22 m (4H, aryl); 
7 15 ddbr (J=S Hz + 8 
Hz, IH, aryl); 5,73 s 
(IH, H-4); 2,91 1 (>=7 
Hz, 2H, CHjS); 1,21 s 



wo 00/39148 
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(22 1 4) 






(3H, H-19); 1,00 s(3H, 










H-18) 


25 


17p-Hydroxy-l 7a-(l,l,2,2,2-penta- 


01 


47 


7,18ddbr(^8Hz+8 




fluorethyl)-7a-[13-[(3-methylphe- 






Hz, lH,aryl); 7,14 sbr 




nyl)sulfanyl]tridecyl]androst-4-en-3- 






(IH, aryl); 7,12 dbr 




on 






(^8 Hz, IH, aiyl); 6,98 










dbr (J=8 Hz, IH, aryl); 




3-Methylbenzolthiol 






5,74 s (IH, H-4); 2,91 1 




(22 1 6) 






{J=l Hz, 2H, CHjS); 










2,32 s (IH, tolyl); Ul 










s(3H, H-19); 1,00 s 










(3H,H-18) 


26 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 ,1 ,2,2,2-penta- 


01 


44 


8,42 dbr (^5 Hz, IH, 




fluorethyl)-7a-[13-[(pyridin-2-yl)sxil- 






pyridinyl); 7,47 ddd 




fanyI]tridecyl]androst-4-en-3-on 






(y=8Hz + 8Hz + 2Hz, 










IH, pyridinyl); 7,17 dbr 




Pyridin-2-thiol 






(/=8 Hz, IH, pyridi- 




(22 1 6) 






nyl); 6,97 ddbr (J=8 Hz 










+ 5 Hz, IH, pyridinyl); 










5,73 s(lH, H-4); 3,15 t 










(J=7 Hz, 2H, CH^S); 










1,21 s(3H, H-19); 0,99 










s(3H,H-18) 


27 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 


Oi 


31 


8,50d(y=5Hz,2H,py- 




fluorethyl)-7a-[13-[(pyrimidin-2- 






rimidinyl); 6,94 1 (^5 




yl)sulfanyl]tridecyl]androst-4-en-3-on 






Hz, IH, pyrimidinyl); 










5,72 s (IH, H-4); 3,13 t 




Pyrimidin-2-thiol 






(7=7 Hz, 2H, CHjS); 




(2216) 






1,21 s(3H,H-19); 1,00 










s(3H,H-18) 
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Zo 


1 7p-Hy oroxy- /a-[ 1 3-[( 1 -methyl- 1//- 


01 


27 


7,06 sbr (IH, imidazo- 




imidazol-2-yl)sulfanyl]tndecyI]-17a- 






lidinyl); 6,92 sbr (IH, 




(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 






imidazolidinyl); 5,73 s 




en-3*on 






(lH,H-4); 3,62 s(3H, 










NCHj); 3,04 1 (7=7 Hz, 




1 -Methyl-l//-imidazol-2-thiol 






2H,CH2S); 1,21 s(3H, 




(22 16) 






H-19); l,00s(3H,H- 










18) 


29 


7a-[ 1 3-[(Ben20thia2ol-2- 


6l 


35 


7,87 dbr (>=8 Hz, IH, 




yl)sulfanyl]tndecyi]-l 7p-hydroxy- 






aryl); 7,76 dbr (>=8 Hz, 




1 7a-(l ,1 ,2,2,2-pentafluor- 






IH, aryl); 7,41 ddbr 




ethyl)androst-4-en-3-on 






(y=8 Hz + 8 Hz, IH, 










aryl); 7,31 ddbr(>=8 




Benzothiazol-2-thiol 






Hz + 8 Hz, IH, aryl); 




(22 1 6) 






5,75 s (IH, H-4); 3,34 1 










(y=7Hz,2H,CHjS); 










1,21 s(3H, H-19); 1,00 










s(3H,H-18) 


30 


7a-[l 3-[(6-Ethoxybenzothiazol-2- 


amorph 


70 


7,74 d (7=9 Hz, IH, 




yl)sulfany Ijtndecylj- 1 7p-hydroxy- 






aryl); 7,22 d (7=2 Hz, 




1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethyl)an- 






IH, aryl); 7,01 dd (7=9 




drost-4-en-3-on 






Hz + 2 Hz, IH, aiyl); 










5,73 s (IH, H-4); 4,07 q 




o-Ethoxybenzothiazol-2-tmol 






(7=7 Hz, 2H, OEt); 




(22 1 6) 






3,30 1 (7=7 Hz, 2H, 










CHjS); 1,44 1 (7=7 Hz, 










3H, OEt); 1,21 s (3H, 










H-19); l,00s(3H,H- 










18) 


31 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 


01 


85 


7,66 d (7=3 Hz, IH, 




fluorethyl)-7a-[13-[(thiazol-2-yl)sul- 






thiazolyl); 7,20 d (7=3 



wo 00/39148 
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fanyl]tridecyl]androst-4-en-3-on 

Thiazol-2-thiol 
(22|6) 






Hz, lH,thiazolyl); 5,73 
S(1H, H-4);3,20t(>7 
Hz,2H,CHjS); 1,21s 
(3H,H-19); 1,00 s(3H, 
H-18) 


32 


1 7p-Hyd[roxy-7a-[l 3-[(4-methylphe- 
nyl)sulfonyl]tridecylJ-l 7a-(l ,1,2,2,2- 
pentafluorethyl)androst-4-en-3-on 

Natrium-4-methylbenzoIsulfmat 
(22 1 4) 


Schaum 


51 


7,78 dbr (J=Z Hz, 2H, 
aryl); 7,37 dbr (>=8 Hz, 
2H,aryl); 5,73 s(lH, 
H-4); 3,06 m (2H, 
CHjSOj); 2,46 s (3H, 
tolyl); 1,21 s(3H,H- 
19); 1,00 s(3H, H-18) 


33a 


3,3-[l,2-Ethandiylbis(thio)]-7a-(hex- 
5-eny 1)- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluor- 
ethyl)androst-4-en- 1 7p-ol 

Prop-2-enylmagnesiuinbromid 
(lh|li) 


Schaum 


81 


5,82ddt(y=17Hz+10 
Hz + 7 Hz, IH, vinyl); 
5,46 s (IH, H-4); 5,02 
dbr (7=17 Hz, IH, 
vinyl); 4,94 dbr (^10 
Hz, IH, vinyl); 3,45- 
3,29 m (3H, dithiolan); 
3,29-3,16 ni(lH,dithi- 
olan); 2,39 m (IH, H- 
12); 1,05 s(3H, H-19); 
0,96 s(3H, H-18) 


33b 


3,3-[l ,2-EthaiidiyIbis(thio)]-7a-(3-hy- 
droxyhexyl)-! 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethy l)androst-4-en- 1 yP-ol 

Boran-Dimethylsulfid-Komplex 
(33 a 1 If) 


Schaum 


69 


5,45 s(lH, H-4); 3.64 
tbr(y=6Hz,2H, 
CHjOH); 3,44-3,29 m 
(3H, dithiolan); 3,29- 
3,16 m (IH, dithiolan); 
2,39m(lH,H-12); 
1,04 s(3H, H-19); 0,96 
s(3H,H-18) 
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33c 


6-[l 7p-Hydroxy-3-oxo-l 7a- 

(1,1 ,2,2,2 -pentafluorethyl)androst-4- 

en-7a-yl]hexyl-acetat 

Glyoxylsaure/Eisessig 
(33b|lj) 


amorph 


66 


5,73 s (IH, H-4); 4,05 t 
(y=7 Hz, 2H, CHjO); 
2,05 s (3H, acetat); 1,21 
s(3H,H-19);l,00s 
(3H, H-18) 


34 


1 7p-Hydroxy-7a-(6-hydroxyhexyl)- 
1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-pentafluorethy I)an- 
drost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(33c| Ic) 


Schaum 


62 


5.74 s (IH, H-4); 3,64 1 
(y=7 Hz, 2H, CHjO); 
1,21 s(3H,H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 


35 


6-[l 7P-Hydroxy-3-oxo-l 7a- 

(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 

en-7a-yl]hexyl-(4-methylbenzensul- 

fonat) 

4-Methylben2olsulfonylchlorid 
(34 1 Ig) 


Schaum 


87 


7,79 d (7=8 Hz, 2H, 
aryl); 7,35 d (J=8 Hz, 
2H, aryl); 5,71 s (IH, 
H-4); 4,01 1 (7=7 Hz, 
2H, CH^OTs); 2,46 s 
(3H, tolyl); 1,21 s (3H, 
H-19); l,O0s(3H,H- 
18) 


36 


17p-Hydroxy-7a-(6-iodhexyl)-17a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyI)androst-4- 
en-3-on 

Natriumiodid 
(35 1 2) 


Schaum 


92 


5,73 s (IH, H-4); 3,19 1 
iJ=7 Hz, 2H, CHjI); 
1,21 s (3H, H-19); 1,00 
s(3H,H-18) 


37 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 
fluorethyl)-7o-[6- 

(phenylsulfanyl)hexyl]androst-4-en-3- 
on 


01 


14 


7,31 dbr(7=8 Hz,2H, 
aryl); 7,27 ddbr (7=8 
Hz + 8 Hz, 2H, aiyl); 
7,16ddbr(7=8Hz+8 
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Hz, IH, aryl); 5,72 s 




Natriumphenylthiolat 






(IH, H-4); 2,91 t(>7 




(36 1 4) 






Hz, 2H, CHjS); 1,20 s 










(3H, H-19); 1,00 s(3H, 










H-18) 


38 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta" 


01 


78 


7,91 dbr(y=8 Hz,2H, 




fluorethyl)-7a-[6- 






aryl); 7,67 ddbr (>=8 




(phenylsulfonyl)hexyl]androst-4-en-3- 






Hz +8 Hz, lH,aryl); 




on 






7,58 ddbr (/=8 Hz + 8 










Hz, 2H, aryl); 5,69 s 




Natriximbenzolsulfinat 






(IH, H-4); 3,08 m (2H, 




(361 4) 






CHjSOj); 1,20 s(3H. 










H-19); 1,00 s(3H, H- 










18) 


39 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2,2,2-penta- 


01 


58 


8,42 dbr (^5 Hz, IH, 




fluorethyI)-7a-[6-[(pyridin-2- 






pyridinyl); 7,47 ddd 




yl)sulfanyl]hexyl]androst-4-en-3-on 






(y=8Hz + 8Hz + 2Hz, 










IH, pyridinyl); 7,18 dbr 




Pyridm-2-thiol 






(7=8 Hz, IH, pyridi- 




(36 1 6) 






nyl); 6,97 ddbr (7=8 Hz 










+ 5 Hz, IH, pyridinyl); 










5,72 s (IH, H-4); 3,05 t 










(7=7 Hz, 2H, CHjS); 










1,20 s (3H, H-19); 1,00 










s(3H,H-18) 


40 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-(l , 1 ,2,2,2-penta- 


01 


82 


8,50 d (7=5 Hz, 2H, py- 




fluorethyl)-7a-[6-[(pyrimidin-2- 






rimidinyl); 6,94 1 (7=5 




yl)sulfanyl]hexyl]aiidrost-4-en-3-on 






Hz, IH, pyrimidinyl); 










5,72 s (IH, H-4); 3,12 t 




Pyrimidiii-2-thiol 






(7=7 Hz, 2H, CHjS); 




(36 1 6) 






1,20 s (3H, H-19); 1,00 
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s(3H, H-18) 


41 


7a-[6-[(4,6-Dimethylpyrimidin-2- 
yl)sulfanyl]hexyl]- 1 7P-hydroxy-l 7a- 
(1,1 ,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 

4,6-Dimethylpyrimidin-2-thiol 
(36 1 6) 


01 


56 


6,67 s (IH, pyrimidi- 
nyl); 5,73 s (IH, H-4); 
3,25 t (y=7 Hz, 2H, 

Me); 1,20 s(3H, H-19); 
1,00 s(3H, H-18) 


42 


17p-Hydroxy-7o-[6-[(l-methyl-l^- 
imida2»l-2-yl)sulfanyl]hexyl]-l 7a- 
(l,l,2,2,2-pentafluorethyl)androst-4- 
en-3-on 

1 -Methyl- l/r-iniidazol-2-thiol 
(36 |6) 


01 


20 


7,05 d (7=1 Hz. IH, 
imidazolyl); 6,92 d 
(^1 Hz, IH, imidazo- 
lyl); 5,71 s(lH, H-4); 
j,oz s ^^n, ivie^, OjUh i 
(J^l Hz, 2H. CHjS); 
1,20 s (3H, H-19); 1,00 
s (3H, H-18) 


43 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-( 1 , 1 ,2;2,2-penta- 

fluorethyl)-7a-[6-[(thiazol-2- 

yl)sulfanyl]hexyl]androst-4-en-3-on 

Thiazol-2-thiol 
(36 1 6) 


01 


68 


7,65 d (J=4 Hz, IH, 
thiazolyl); 7,21 d (7=4 
Hz, IH, thiazolyl); 5,72 
s (IH H-4V 3 20 1 (J=7 
Hz,2H,CH2S); 1,20 s 
(3H,H-19); 1,00 s(3H,. 
H-18) 



Beispiel 44 

7a-[9-r[( 1 ,1 -Dimethylethyl)dimethylsilylloxy1nonyl1-l 7a-methyl-3"Oxoandrost-4-en^ 1 7P-yl- 
acetat 



In 56 ml trockenem Tetrahydrofuran suspendiert man 2,82 g Magnesiumspane (1 16 nrniol) und 
startet die Bildimg der Grignard-Verbindung mit wenig [(9-Bromnonyl)oxy](l,l-dimethyl- 
ethyl)dimethylsilan, etwas Dibrommethan und einigen Komchen Jod. Nach Anspringen gibt 
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man tropfenweise die L6sung von insgesamt 39,0 g [(9-Bronmonyl)oxy](l,l -dimethyl- 
ethyl)dimethylsilan (116 mmol) in 36 ml trockenen Tetrahydrofuran in der Weise zu, daB die 
Innentemperatur nicht tiber 35°C ansteigl. Danach wird die Losung 15 Minuten auf 80^C er- 
warmt und dann bei -60°C mit einer Losung versetzt, die aus 11, 0 g Kupfer(I)iodid (58 mmol) 
in 54 ml trockenem Tetrahydrofuran durch Zugabe von 20,1 g Lithiumbromid (132 mmol) imter 
Eiskiihlung bereitet und mit 21 ml l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(l//)-pyrimidinon 
verdiinnt wurde. Die Innentemperatur soil bei der Zugabe nicht tiber -50°C ansteigen. Nach 
15 Minuten Ruhren bei -20°C wird auf -70°C abgekiihlt und die Losung von 17a-Methyl-3- 
oxoandrosta-4,6-dien-17P-yl-acetat (40 mmol), dessen Herstellung in V. Schwarz, Collect 
Czech, Chem. Commun, 26, 1958-1966 (1961) beschrieben ist, und 13 ml Chlortrimethylsilan in 
60 ml trockenem Tetrahydrofuran und 16 ml l,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(lii0- 
pyrimidinon so schnell zugegeben, daB die Innentemperatur nicht iiber -65°C ansteigt. Die 
Mischung wird eine Stunde geriihrt, wobei die Temperatur auf -50°C kommt und schlieBlich 
mit 16 ml Eisessig versetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur belassen. Dann wird 
der Ansatz mit Ethylacetat verdiinnt, mit halbgesattigter wSBriger AmmoniumchloridlSsung, 
mit 2 molarer wSfiriger Ammoniaklosung xmd zweimal mit gesattigter waBriger Kochsalzlosung 
ausgeschiittelt, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampfl. Der 
Rflckstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan/Hexan chromatographiert, die Ausbeute 
betragt 13,9 g (57% d. Th.) der Titelverbindung. Danach wurden 4g 7p-[9-[[(l,l- 
Dimethylethy l)dimethy lsilyl]oxy jnonyl]- 1 7a-methyI-3-oxoandrost-4-en- 1 7p-y 1-acetat (15% d. 
Th.) isoliert. Beide Verbindungen sihd olig und wurden durch MS charakterisiert: ber. 600, gef 
600. 

In Analogic wurden folgende Verbindungen erhalten: 
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Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
I%] 


^ 

ber. 


IS 

gef. 


45 


7a-[7-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 

lyl]oxy]heptyl]-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 

17p-yl-acetat 

[(7-Bromheptyl)oxy]( 1 , 1 -dimethylethyl)diine- 
thylsilan 

( 1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien- 1 7P-yl- 
acetat | 44) 


Ol 


51 


572 


572 


46 


7a-[ 1 0-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 
lyl]oxy]decyI]- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 
17p-yl-acetat 

[(1 0-Bromdecyl)oxy]( 1 , 1 -dimediylethyl)dime- 
thylsilan 

( 1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien- 1 7P-yl" 
acetat | 44) 


5l 


56 


615 


615 


47 


7a-[ 1 1 -[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 

lyl]oxy]undecyl]-17a"methyl-3-oxoandrost-4- 

en-17p-yl-acetat 

[(11 -Bromundecy l)oxy] (1,1 -dimethylethyl)di- 

lllwllijr ialloil 

( 1 7a-MethyI-3-oxoandrosta-4,6-dien-l 7P-yl- 
acetat 1 44) 


01 


60 


629 


629 


48 


7a-[7-(4-Chlorbutoxy)heptyl]-17a"methyI-3- 
oxoandrost-4-en-l 7p-yl-acetat 


01 


51 


548 


548 
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1 -Brom-7-(4-chlorbutoxy)hq)tan 

(1 7a-Methyl-3-oxoandrosta-4,6-dien-l 7p-yl- 

acetat | 44) 






550 


550 



Beispiel 49 



7a-(9-HydroxynonyI)-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-l 7p-yl-acetat 

Man lost 13,9 g der unter 44) hergestellten Verbindung (23 mmol) in 150 ml Metha- 
nol/Tetrahydrofuran (2:1), gibt 25 ml 8%ige waBrige Schwefelsaure zu und riihrt 2 Stimden bei 
Raumtemperatur. Dann wird mit Ethylacetat verdiinnt, mit gesattigter waBriger Kochsalzlosung 
ausgewaschen und die organische Phase nach Trocknen mit Natriimisulfat eingedampft. Der 
Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan/Hexan chromatographiert, die Ausbeute be- 
tragt 10,8 g (96% d. Th.) der Titelverbindung. 

Beispiel 50 

7a-(9-Chlomonyl)-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17P-yl-acetat 

10,8 g der unter 49) hergestellten Verbindung werden in 100 ml Tetrachlormethan und 35 ml 
Acetonitril gelost und mit 10,5 g Triphenylphosphin (40 mmol) bei Raumtemperatur 1 Stunde 
zur Reaktion gebracht. Anschlieflend wird mit Dichlormethan verdiiimt, mit gesattigter waBri- 
ger Natriun±ydrogencarbonat- und Kochsalzlosung ausgeschiittelt und die organische Phase 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der oUge RUckstand wird an Kieselgel mit 
Hexan/^utyhnethylether chromatographiert, Ausbeute 10,2 g. (91% d. Th.) der Titelveibin- 
dxmg. 



In Analogic wurden folgende Verbindimgen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%1 


M 

ben 


[S 

gef. 


51 


7a-(9-Chlomonyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methyl- 


01 


54 


462 


462 
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androst-4-en-3-on 






464 


464 




Kaliumcarbonat/Methanol 
(50 tic) 










52 


1 7p-Hydroxy-7a-(9-iodnonyI)- 1 7a-methylan- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 
(51 1 2) 


01 


80 


554 


554 


53 


1 7P-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)-l 7a-ine- 
thylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(49|lc) 


Schaum 


74 


444 


444 


54 


7a-(7-Hydroxyhepty 1)- 1 7a-methyl-3 -oxoan- 
drost-4-en- 1 7P-y 1-acetat 

Schwefelsaure 
(45|49) 


01 


98 


458 


458 


55 


1 7p-Hydroxy-7a-(7-hydroxyheptyl)-l 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(54 lie) 


Schaum 


53 


416 


416 


56 


7a-(7-Chlorheptyl)-l 7p-hydroxy-l 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

Tetrachlormethan/Triphenylphosphin 
(55|50) 


01 


80 


434 
436 


434 
436 
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57 


1 7P-Hydroxy-7a-(7-iodheptyl)- 1 7a-methylan- 
drost-4-en-3-on 

Natriumiodid 

(56 1 2) 


Fp 
li6°C 


87 


526 


526 


58 


7a-(7-Bromheptyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(55 1 50) 


01 


55 


479 
481 


479 
481 


59 


7a-( 1 0-Hy droxy decy 1)- 1 7a-methy 1-3 -oxoan- 
drost-4-en- 1 7p-yl-acetat 

Schwefelsaure 
(46 1 49) 


01 


95 


500 


500 


60 


1 7P-Hydroxy-7a-( 1 0-hydroxydecyl)- 1 7a-me- 
thylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(59 1 Ic) 


01 


96 


458 


458 


61 


7a-(l 0-ChIordecyl)- 1 7p-hydroxy-l 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

Tetrachlormethan/Triphenylphosphin 
(60 1 50) 


01 


24 


476 
478 


476 
478 


62 


7a-( 1 1 -Hy droxyundecy 1)- 1 7a-methyl-3-oxoan- 
drost-4-en- 1 7P-yl-acetat 

Schwefelsaure 


Ol 


95 


514 


514 



wo 00/39148 



33 



PCT/EP99/10355 





(47 1 49) 










63 


1 7p-Hydroxy-7a-( 1 1 -hydroxyiindecyl)- 1 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(62 1 Ic) 


01 


49 


■472. 


472 


64 


7a-(l 1 -Bromundecyl)-! 7p-hydroxy-l 7a-me- 
thvlandrost-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(63 1 50) 


01 


86 


535 
537 


535 
537 


65 


7a-[7-(4.ChIorbutoxy)heptyl]-17P-hydroxy- 
1 7fi-Tnethvlandrost-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(48 1 Ic) 


Ol 


78 


506 
508 


506 
508 


66 


1 7|5-Hydroxy-7a-[7-(4-iodbutoxy)heptyl]- 1 7a- 

m eth v1 atidro st-4-en- 3 -on 

Natriumiodid 
(65 1 2) 


01 


92 


598 


598 


67 


1 7p-Hy droxy- 1 7a-methy I-7a-[7-(phenylsulfa- 
n vl en tvll an drost-4- en- 3 -on 

Natriumphenylthiolat 
(571 4) 


01 


74 


508 


508 


68 


1 7P-Hydroxy-l 7a-niethyl-3-oxoandrost-4-en- 
7a-decannitril 


Ol 


44 


453 


453 
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Kaliumcyanid 
(52 1 3) 











Beispiel 69 



17p-Hy(lroxy-17a-methyl-7a-[9-r(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl1nony 

Zu einer Losung von 69 mg Thioessigsaure-5-(4,4,5,5,5-penta£luorpentyl)ester, dessen Herstel- 
lung in Li et al., Tetrahedron Lett 35, 9141-9144 (1994) beschrieben ist, (0,3 mmol) in 0,7 ml 
Methanol gibt man 0,07 ml einer 30%igen Losung von Natriummethanolat in Methanol 
(0,33 mmol) und riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Dann wird eine Losung von 128 mg 
der unter 52) hergestellten Verbindung (0,23 mmol) in 2,3 ml AT^-Dimethylfonnamid hinzu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, mit Wasser ver- 
setzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit Was- 
ser und gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natrimnsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuimi eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan 
chromatographiert, die Ausbeute betragt 95 mg (66% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 620, 
gef. 620. 



In Analogie wurden folgende Verbindtmgen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%] 


M 

ber. 


[S 

get 


70 


7a-[9-(Acetylsulfanyl)nonyl]-17P-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Kaliumthioacetat 
(52 1 3) 




99 


502 


502 


71 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[9-(pentylsulfa- 
ny l)nony 1] andros t-4-en-3 -on 

1 -lodpentan 


01 


32 


530 


530 
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(70 1 69) 










72 


1 7p-Hydroxy- 1 7d-methyl-7a-[9-(phenylsulfa- 
nyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(52 1 4) 


01 


62 


•536 


536 


73 


5-[[9-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 

4- en-7a-yl)nonyl]sulfanyl]pentansaure-methyI- 
ester 

5- Iodpentansaure-methylester 
(70 1 69) 


Ol 


39 


574 


574 


74 


7a-[9-[(5-Chlorpentyl)sulfanyl]nonyl]-17p-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 -Chlor-5-iodpentan 
(70 1 69) 


01 


42 


564 
566 


564 
566 


75 


5-[[9-(l 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 

4- en-7a-yI)nonyl]sulfanyl]pentannitril 

5- Brompentannitril 
(70 1 69) 


01 


36 


541 


541 


76a 


7a-[9-[[5-[[(l ,1 -Dimethylethyl)dimethylsi- 
lyl]oxy]pentyl]sulfanyl]nonyl]- 1 7P-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

[(5-Brompentyl)oxy](l , 1 -dimethylethyl)dime- 
thylsilan 

(70 1 69) . 


Ol 


98 


661 


661 
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76b 


17P-Hyclroxy-7a-[9-[(5-hyciroxypentyl)sulfa- 
nyljnonyl]- 1 7a-methy landrost-4-en-3-on 

Schwefelsaure 
(76a 1 49) 


01 


32 


546 


546 


77 


7a-[9-[(5-BrompentyI)sulfanyl]nonyl]-17p-hy- 
droxy- 1 7a-methy landrost-4-en-3-on 

Tetrabrommethan/Triphenylphosphin 
(76b 1 50) 


01 


28 


609 
611 


609 
611 


78 


7a-(9-A2idononyl)-l 7P-hydroxy-l 7a-methyl- 
androst-4-en-3-on 

Natriumazid 
(52 1 3) 


01 


66 


469 


469 


79 


7a-[9-(Butylmethylamino)nonyl]-l 7p- 
hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

ButyImethylazan/Bis(l-methylethyl)ethylazan 
(52 1 3) 


Ol 


35 


513 


513 


80 


7a-[7-(Acetylsulfany l)heptyl]- 1 7p-hydroxy- 
17a-methylaiidrost-4-en-3-on 

Kaliumthioacetat 
(57 1 3) 


Ol 


80 


474 


474 


81 


17B-Hvdroxv-17a-methvl-7a-r7-fC4 4 5 5 5- 

pentafluorpentyI)sulfanyl]heptyl]androst-4-en- 

3-on 


Ol 


84 


592 


592 
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Thioessigsaure-5-(4,4,5,5,5-pentafluorpen- 
tyl)ester 

(57 1 69) 










82 


7a-[7-(Butylmethylammo)heptyl]- 1 7P-hy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Butylmethyla2aii/Bis( 1 -niethylethyl)ethylazan 
(57 1 3) 


01 


32 


485 


485 


83 


A^-[7-(l 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)heptyI]pentananiid 

Pentanamid 
(57 1 6) 


01 


18 


499 


499 


84 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-inethy l-3-oxoandrost-4-en- 
7ct-octaniiitriI 

Kaliumcyanid 
(57 1 3) 


01 


56 


425 


425 


85 


7a-(7- Azidoheptyl)- 1 7p-hy droxy- 1 7a-methy 1- 
androst-4-en-3 -on 

Natriumazid 
(57 1 3) 


01 


77 


441 


441 


86 


//-[7-(17P-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)heptyl]inethansulfonainid 

Methansulfonamid 
(57 1 6) 


01 


63 


493 


493 


87 


5-[[7-( 1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 


Ol 


80 


497 


497 
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4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentannitril 

Kaliumcyanid 
(661 3) 










88 


17p-Hydroxy-7a-[7-(4- 

methoxybutoxy)heptyl]-17a-methylandrost-4- 

en-3-on 

Natriummethanolat/Methanol 
(661 4) 


01 


48 


502 


502 


89 


7a-[7-[(But-3-enyI)oxy]heptyl]-17p-hydroxy- 
1 7a-methylandrost-4-en-3-on 

Natriummethanolat/Methanol 
(661 4) 


01 


14 


470 


470 


90 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[l 1 -[(4,4,5,5,5- 
pentafluorpentyl)sulfanyl]undecyl]androst-4- 
en-3-on 

Thioessigsaure-5-(4,4,5,5,5-pentafluorpen- 

tyl)ester 

(64 1 69) 


01 


62 


648 


648 


91 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[l 1 -(phenylsulfa- 
nyl)undecyl]androst-4-en-3-on 

Natriumphenylthiolat 
(64 1 4) 


01 


75 


564 


564 


92 


1 7P-Hy droxy-7a-( 1 1 -methoxyundecyl)- 1 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 


Ol 


57 


486 


486 
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Natriummethanolat/Methanol 
(64 1 4) 











Beispiel 93 

17P-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5'pentafluorpentyl)sulfinynnonyl1a^ 

In 5 ml Dichlormethan lost man 83 mg der unter 69) hergestellten Verbindung, kiihlt im Eisbad 
ab und gibt 32 mg 70%ige 3-Chlorperbenzoesaure zu. Nach 15 Minuten Ruhren versetzt man 
mit gesattigter waBriger Natriumthiosulfatlosung, riihrt weiter 15 Minuten und verdiinnt dann 
mit Dichlormethan. Die organische Phase wird mit gesattigter wSBriger Natriumhydrogencar- 
bonatlosung imd Kochsalzlosung gewaschen, mit Natrixmisulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand wird an Kieselgel uber eine Diinnschichtplatte mit Aceton/Hexan chromatogra- 
phiert, die Ausbeute betragt 52 mg (62% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 636, gef 636, 



In Analogie wurden folgende Verbindimgen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 

[%] 


M 

ber. 


[S 

gef. 


94 


1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpentyl)sulfinyl]heptyl]androst-4-en- 

3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(81|93) 


01 


65 


608 


608 


95 


1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5. 

pentafluorpentyl)sulfonyl]heptyI]androst-4-en- 

3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(81 1 93) 


01 


7 


624 


624 
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96 


17P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[l 1 -[(4,4,5,5,5- 

pentafluorpentyl)sulfinyl]undecyl]androst-4- 

en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaiire 
(90 1 93) 


6l 


66 


664 


664 


97 


1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[l l-[(4,4,5,5,5- 
pentafluorpentyl)suIfonyl]iindecyl]androst-4- 
en-3-on 

3-Chloiperbenzoesaure 
(90 1 93) 


61 


12 


680 


680 


98 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfi- 
nvnheDtvllandrost-4-en-3-oii 

XX T X IXX^^Lyv T X JUXX^^X^^wv vXA *^ 

3 -Chlorperbenzoesaure 
(67|93) 


01 


57 


524 


524 


99 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfo- 
nyl)heptyl]androst^4-en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure 
(67 1 93) 


Ol 


26 


540 


540 


100 


1 7P-Hydroxy- 1 7a-methy l-7a-(9-sulfanylno- 
nyl)androst-4-en-3-on 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(70 l ie) 


01 


43 


460 


460 
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1 7P-Hydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-heptansaure 

416 mg der unter 55) hergestellten Verbindung (1 mmol) werden in 10 ml wasserfreiem Aceton 
gelost und mit 5 ml einer 1 molaren Losung von Jones-Reagenz (Chromatlosung) unter Eis- 
ktthlung versetzt. Nach 15 Minuten versetzt man mit gesattigter waBriger Natriumsulfitlosung, 
schuttelt die saure Losung mit Ethylacetat aus, extrahiert die organische Phase mit gesattigter 
waBriger Kochsalzlosung, trocknet sie mit Natriumsulfat und dampft ein. Der Ruckstand wird 
an Kieselgel mit Aceton/Hexan chromatographiert, die Ausbeute betragt 78 mg (18% d. Th.) 
der Titelverbindung. MS: ber. 430, gef. 430. 

Beispiel 102 

A^-Butyl-1 7P-hydroxy-7/,l 7a-dimethyl-3-oxoandrost"4-en-7a-heptanamid 

78 mg der unter 101) hergestellten Verbindung lost man in 6 ml Dichlormethan, kuhlt auf - 
10°C ab und versetzt nacheinander mit 30 nl 4-Methylmorpholin, 30 ii\ Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester und nach 10 Minuten mit 40 fil Butylmethylazan. Nach 1 Stunde Riihren bei 
Raumtemperatur verdOnnt man mit Dichlormethan, extrahiert nacheinander mit 1 molarer 
waBriger Schwefelsaure, gesattigter waBriger Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Kochsalzlosung, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und dampft ein. Der Ruck- 
stand wird an Kieselgel mit Aceton/Hexan chromatographiert, die Ausbeute betragt 40 mg 
(45% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 499, gef. 499. 



In Analogic wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


Produkt 
Reagenz 
(Vorstufe | Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
[%1 


ber. 


[S 

gef. 


103 


1 7p-(Acety loxy)- 1 7a-methy l-3-oxoandrost-4- 
en-7a-nonansaure 

Jones-Reagenz 


01 


13 


500 


500 
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(49 1 101) 










104 


1 7P-(Acety loxy )-//-butyl-7/, 1 7a-dimethyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-nonanamid 

4-Methylmorpholin/Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester/Butylmethylazan 
(103 1 102) 


Ol 


90 


569 


569 


105 


A^-Butyl-1 7p-hydroxy-A^,l 7a-dimethyl-3-oxo- 
androst-4-en-7a-nonanamid 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(104 | lc) 


01 


22 


527 


527 


106 


1 7p-(Acetyloxy)- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4- 
en-7a-undecansaure 

Jones-Reagenz 
(62 1 101) 


01 


15 


528 


528 


107 


1 7P-(Acetyloxy)-7/-butyl-A^, 1 7a-dimethyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-undecanamid 

4-Methylmorpholin/Chlorameisensaure-(2- 
methylpropyl)ester/Butylniethylazan 
(106 1 102) 


Ol 


86 


597 


597 


108 


MButyl-1 7p-hydroxy-A',l 7a-dimethyl-3-oxo- 
androst-4-en-7a-undecanamid 

Kaliumcarbonat/Methanol 
(107 1 Ic) 


01 


35 


555 


555 
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Beispiel 109 

2-[9-(l yp-Hydroxy- 1 7a-methyl-3'Oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl1propandisaure'diethylester 

1 09a) 7a-(9-Chlomony l)-3 ,3-[l ,2-ethandiyIbis(oxy)]- 1 7a-methylandrost-4-en- 1 7p-ol 

In 20 ml Dichlormethan Idst man 1,48 g der imter 51) hergestellten Verbindung und gibt 20 ml 
1,2-Ethandiol, 12 ml Trimethoxymethan und 0,6 g Pyridinium-/?-toluolsulfonat zu. Die Mi- 
schung wild liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit Triethylazan versetzt, mit 
Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser und gesSttigter wSBriger KochsalzlSsimg ausgeschiit- 
teh. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und an Kieselgel mit 
Hexan/^utylmethylether chromatographieit. Die Ausbeute betragt 1,12 g (69% d. Th.) der Ti- 
telverbindung. MS: ber. 506/508, gef. 506/508. 

1 09b)3 ,3-[ 1 ,2-Ethandiy lbis(oxy )]-7a-(9-iodnonyl)- 1 7a-methylandrost-4-en- 1 7P-ol 

1,09 g der unter 109a) hergestellten Verbindung werden analog zu dem in Beispiel 2) be- 
schriebenen Verfahren mit 1,5 g Natriumiodid zu 1,37 g der Titelverbindung als farblosera 6l 
umgesetzt. MS: ber. 598, gef. 598 

109c)2-[9-(17p-Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]propandisaure-die 
ester 

Man deprotoniert 80 mg Propandisaure-diethylester in 0,5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran mit 
12 mg 80%igem Natriumhydrid, gibt 60 mg der unter 109b) hergestellten Verbindung 
(0,1 mmol) in 1 ml wasserfreiem A^,7V^-Dimethylformamid zu und erwamit 5 Stunden auf 80*^0. 
Nach Abkiihlen wird wie ublich mit Ethylacetat aufgearbeitet, Der RUckstand wird in 0,5 ml 
Aceton gelost und mit 0,1 ml 4molarer waflriger Salzsaure 15 Minuten bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliefiend wird wieder mit Ethylacetat aufgearbeitet und chromatographiert. Die 
Ausbeute betragt 29 mg (49% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 586, gef. 586. 



In Analogic wurden folgende Verbindungen erhalten: 





Produkt 










Beispiel 


Reagenz 


F rm 


Ausbeute 


MS 












(Vorstufe | Verfahren) 




[%] 


ben 


gef. 
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no 


2- [2-Acetyl-9-( 1 7P-hydroxy- 1 7a-methyl-3- 
oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]undecansaure- 
ethylester 

3- Oxobutansaure-ethylester 
(109b 1 109c) 


61 


51 


556 


556 


111 


1 yp-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[9-(pentyI- 
oxy)nonyl]androst-4-en-3-on 

1-Pentanol 
(109b 1 109c) 


Ol 


23 


514 


514 


112 


//-[9-(l 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)nonyl]pentanamid 

Pentanamid 
(109b 1 109c) 


01 


21 


527 


527 


113 


A'-[9-( 1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost- 
4-en-7a-yl)nonyl]methansulfonamid 

Methansulfonnamid 
(109b 1 109c) 


Ol 


57 


521 


521 



Beispielll4 

7a-(9-Chlomonyl)-6[3-hy droxy ■ 1 7a-methyl-3'0Xoandrost-4-en- 1 73-y 1-acetat 

Man iQst 3,3 g der unter 50) hergestellten Verbindung in 22 ml 2,2-Dimethoxypropan, gibt 
0,4 g Pyridinium-/?-toluolsulfonat zu und erhitzt 22 Stunden am RiickfluB. Nach dem Abkiihlen 
versetzt man mit Triethylazan und dampft zum Trocknen ein. Der Riickstand wird an Kieselgel 
mit Hexan/^utylmethylether chromatographiert. Man erhalt 2,91 g 7a-(9-Chlomonyl)-3-meth- 
oxy-17a-methyIandrosta-3,5-dien-17P-yl-acetat (84% d. Th.), das sofort weiter umgesetzt wird. 
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Diese Substanz wird in 60 ml einer Mischung aus EthanolAVasser 95:5 suspend! ert, mit 1,7 g 
3-Chlorperben2oesaure (6,8 mmol) versetzt und 45 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. 
AnschlieBend gibt man 5 ml 2 molarer wSBriger Schwefelsaure zu, riihrt 1 5 Minuten bei 
Raumtemperatur und verdiinnt mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit Wasser und ge- 
sSttigten waBrigen Losungen von Natriumdithionat, Natriumhydrogencarbonat und Kochsalz 
ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie an Kie- 
selgel mit Hexan/Ethylacetat erhait man 1,0 g (30% d. Th.) der Titelverbindung. MS: ber. 
520/522, gef. 520/522. 



In Analogie wurden folgende Verbindungen erhalten: 



Beispiel 


FroauKt 
ReageDZ 
(Vorstufe 1 Verfahren) 


Form 


Ausbeute 
I%1 


M 

ber. 


[S 

gef. 


115 


6P-Hydroxy-7a-(9-hy droxynonyl)- 1 7a-methyl- 
3-oxoandrost-4-en-l 7p-yl-acetat 

3-Chlorperbenzoesaure 
(49 1 1 14) 


61 


8 


502 


502 


116 


6p, 1 7p-Dihydroxy-7a-(7-hydroxyheptyl)- 1 7a- 
methylandrost-4-en-3-on 

3-Chlorperbenzoesaure ^ 
(55 1 114) 


01 


9 


432 


432 


117 


6P,1 7p-Dihydroxy-l 7a-methyl-3-oxoandrost- 

4- en-7a-octatmitril 

5- ChlorperbenzoesSure 
(84 1 114) 


01 


8 


441 


441 


118 


7a-[7-(4-Chlorbutoxy)heptyl]-6p,l 7p-dihy- 
droxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 


01 


14 


522 
524 


522 
524 
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3-Chlorperbenzoesaure 
(651114) 











Beispiel 1 19: Antiproliferationstest mit der humanen Prostatakarzinomzellinie LNCaP 

Die humane Prostatakarzinomzellinie LNCaP [American Type Culture Collection (ATCC) - 
Accession No.: CRL 1740; Horoszewicz et 3\.,Cancer Research, 43, pl809-18, 1983] wurde 
aus der Lymphknotenmetastase eines Prostatakarzinompatienten isoliert. Sie exprimiert den 
Androgenrezeptor und ist im Wachstum durch Androgene stimulierbar. Die Androgen- 
vennittelte Wachstumsstimulation kann durch gleichzeitige Gabe von Antiandrogenen blockiert 
werden. tJber Dosis-Wirkungsbeziehungen kann die antiandrogene WirkstMrke (IC50) von 
Testverbindungen ermittelt werden. Kommt es bei alleiniger Gabe einer Testverbindung zu 
einer Wachstumsstimulation, ist dies durch eine androgene Wirkung zu erklaren, die die 
erfindungsgemaJJen Verbindungen nicht aufweisen soUen. 

Durchfiihrung: 

Die Zellen werden in RPMI 1640 Medium mit Penicillin (10000 units/1), Streptomycin (100 
mg/l), Glutamin (200 mMol), 10 % Fotalem Kalberserum und 0,1 nM des synthetischen 
Androgens R1881 (Metribolon, Roussel) kuhiviert. 

Tag l:Aussaen der Zellen in einer Dichte von 5000-6000/ lOOfil/well in 96-Well-Platten. 
Hinzufugen der Testverbindung (100^1/well doppelt konzentriert) in Kulturmedium mit 0,2 nM 
R1881 (ergibt 0,1 nM Endkonzentration). Inkubation der Zellen fflr 72 oder 96 Stunden bei 
37°C, 5% C02, 90% relative Luftfeuchtigkeit, In dem Kulturmedium ist das Fotale 
Kalberserum durch 5 % Aktivkohle-behandeltes (steroidfreies) Serum ersetzt. 
Tag 3 Oder 4: Mediumwechsel: Jeweils 50 % des Mediums werden durch frisches Medium 
inklusive Testverbindungen ersetzt. Inkubation der Zellen fur 96 oder 72 Stunden bei 37°C, 5% 
C02, 90% relative Luftfeuchtigkeit. 

Tag 7: Hinzufugen von 25^1 MTT-L5sung pro Well {MTT = (3[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5- 
diphenahetrazoliumbromid, Thiazolylblau) . Inkubation 3h bei 37°C, 5% CO2, 90% relative 
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Luftfeuchtigkeit. Nach Entfemung des Uberstandes Zugabe von lOOjxl DMSO pro Well. 
Messung der optischen Dichte bei 570 nm. 



Es wurden die in der klinischen Praxis befindlichen Antiandrogene OH-Flutamid und Casodex 
getestet sowie die Verbindung EM-101 (N-butyl, N-methyl-ll-(17'P-hydroxy-4'-androsten-3'- 
on-7a-yl)undecanamid aus WO 91/00732. 

Ergebnisse: 





Antiandrogenitat 


Androgenitat 




IC50 in Gegenwart von 
0,lnMR1881 


Bei IjiM* 


OH-Flutamid 


>10000nM 


144% 


Casodex 


440 nM 


7% 


EM- 101 


440 nM 


0% 


Beispiel 53 


40 nM 


0% 


Beispiel 80 


200 nM 


0% 


Beispiel 87 


82 nM 


0% 



* Die Wachstumsstimulation durch 0,1 nM R1881 wurde = 100 % gesetzt. 

Die Ergebnisse zeigen, daiJ die erfindungsgemaBen Verbindungen bei einer verbesserten 
antiandrogenen Wirksamkeit (niedrigere ICso-Werte) keine androgene Wirkung entfalten. 
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Patentanspriiche 



1 . Testosteronderivate der allgemeinen Formel I 




in der 

ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygmppe, eine Ci-C,o-Alkoxygruppe, eine C,-C,o-AIka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R*^ und R*^ je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R'^' eine C,-C4-Alkylgruppe, eine C2-C4-AIkinylgmppe, oder einen Rest der Formel QF JI^ 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l und m+o=2n+l ist, 

R'^ eine Hydroxygmppe, eine Ci-Cjo-AIkoxygmppe oder eine Cj-Cio-Alkanoyloxygruppe ist, 

A eine unverzweigte Ce-Cu-Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0)p- wobei p=0,l oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(y)-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0)2- wobei Y ein Wasser- 
stoffatom Oder eine C -Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -0S(0)2- eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3)2- oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(0>- 
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darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusammen mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 



C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindxmg zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte Cj-C^-Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
substituierte Phenylengruppe, eine Funfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
substituierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 

und 

D ein Wasserstoffatom, eine C,-C4-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine C,-C4- 
Alkoxygruppe, eine C,-C4-Alkoxycarbonylgmppe, eine Bis(C,-C4-alkoxycar- 
bonyI)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C4-Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangnippe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C^F^H^, darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
und m+o=2n+l ist. 

2. Testosteronderivate gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R^'" die Methylgruppe, die Ethylgruppe, die Trifluormethyl- oder die 
Pentafluorethylgruppe darstellt. 

3. Testosteronderivate gemaB Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R*^ die Hydroxygruppe, eine Cj-Cs-Alkoxygruppe oder eine Cj-Cj-Alkanoyloxygruppe 
ist. 

4. Testosteronderivate gemaB Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R'^ die Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy- oder Acetyloxygruppe ist. 
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Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R^ein Wasserstoffatom, die Hydroxgruppe oder ein Halogenatom darstellt. 

Testosteronderivate gemafi einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB 
R'Vund R^^ je ein Wasserstoffatom darstellen. 

Testosteronderivate gemSfl einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

der Rest ABCD 9-Hydroxynonyl, 7-(Acetylsulfanyl)heptyl oder 7-(4-Cyanbutoxy)heptyl 
bedeutet. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die Fiinfring- oder Sechsring-Heteroaromaten des Restes C Pyrrol, Thiophen, Imidazol, 
Thiazol, Oxazol, Triazol, Thiadiazol, Indol, Benzoxazol, Benzothiazol, Pyridin oder 
Pyrimidin sind. 

Testosteronderivate gemaB einem der Anspruche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

sie die folgenden Verbindungen darstellen: 

7a-(9-Chlomonyl)- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en- 1 7p-yl-acetat 
7a-(9-Chlomonyl)-l 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 
1 7P-Hydroxy-7a-(9-iodnonyl)-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 
1 7P-Hydroxy-7a-(9-hydroxynonyl)- 1 7a-methylandrost-4-en-3-on 
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7a-(l 0-Chlordecyl)-1 7p-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

1 7p-Hydroxy-7a-( 1 1 -hydroxyimdecyl)- 1 7a-inethylandrost-4-en-3-on 

7a-( 1 1 -Bromundecyl)- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrost-4-en-3-oii 

1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[7-(phenylsulfanyl)heptyl]androst-4-en-3-on 

17p-Hydroxy-17a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyI]nonyl]and^^ 
3-on 

1 7p-Hydroxy-l 7a-methyl-7a-[9-(phenylsulfanyl)nonyl]androst-4-en-3-on 

7a-[9-[(5-Chlorpentyl)sulfanyl]nonyl]-17p-hydroxy-17a-methylandrost-4-en-3 

1 7p-Hydroxy-7a-[9-[(5-hydroxypentyl)sulfanyl]nonyl]- 1 7a-inethylandrost-4-en-3-on 

7a-(9-A2idononyl)-l 7P-hydroxy-l 7a-methylandrost-4-en-3-on 

7a-[7-(Acetylsulfanyl)heptyl]- 1 7p-hydroxy- 1 7a-methylandrosM-en-3-on 

1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-7a-[7-[(4,4,5,5,5-pentafluorpentyl)sulfanyl]heptyl]andros 

N-[7-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]pentanainid 

1 7P-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-octaimitril 

5-[[7-( 1 7p-Hydroxy- 1 7a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)heptyl]oxy]pentaimitril 

17p-Hydroxy47a-methyl-7a-[9-[(4,4,5,5,5-pentafluoipentyl)sulfinyl]nonyl]m 

N-[9-(17p.Hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-7a-yl)nonyl]methansul^^ 

7a-(9-ChlomonyI)-6p-hydroxy-17a-methyl-3-oxoandrost-4-en-17p-yl-acetat 



10. 
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R 



17b 



O 




,6 



A— B— C— D 



17a 



R 



16 



(I) 



R' 



in der 



ein Wasserstoffatom, eine Hydroxygruppe, eine C,-C,o-Alkoxygruppe, eine C,-Cio-Alka- 
noyloxygruppe oder ein Halogenatom darstellt, 

R*^ und R'* je ein Wasserstoffatom sind oder gemeinsam eine Bindung bilden, 

R*'' eine Cj-C4-Alkylgruppe, eine C2-C4-Alkinylgruppe, oder einen Rest der Formel C„F JI^ 
darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, ni>l und m+o=2n+l ist, 

R'^ eine Hydroxygruppe, eine C,-C,o-Alkoxygruppe oder eine C|-CiQ-Alkanoyloxygruppe ist, 

A . eine unverzweigte C6-C,3-Alkylengruppe ist, 

B ein Sauerstoffatom, eine Gruppierung -S(0)p- wobei p=0,l oder 2 ist, eine 
Iminocarbonylgruppe -C(0)N(Y)-, eine Iminogruppe -N(Y)-, eine Carbonylimi- 
nogruppe -N(Y)C(0)-, eine Sulfonyliminogruppe -N(Y)S(0)2- wobei Y ein Wasser- 
stoffatom oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe ist, eine Sulfonyloxygruppe -0S(0)2-, eine 
Dimethylsilyloxygruppe -0-Si(CH3)2- oder eine Carbonylsulfanylgruppe -SC(0>- 
darstellt oder eine Bindung zwischen A und C darstellt oder zusanraien mit C eine 
Bindung zwischen A und D bildet, 

C eine Bindung zwischen B und D darstellt,oder zusammen mit B eine Bindung zwischen A 
und D bildet oder eine unverzweigte Cj-Cg-Alkylengruppe, eine Phenylengruppe, eine 
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substituierte Phenylerigruppe, eine FunJfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe, eine 
substituierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe oder eine mit einem 
Phenylring kondensierte Fiinfring- oder Sechsring-Heteroarylengruppe ist 

und 

D ein Wasserstoffatom, eine C,-C4-Alkylgruppe, eine Vinylgruppe, eine Cj-C^- 
Alkoxygruppe, eine C|-C4-AIkoxycarbonylgruppe, eine Bis(C,-C4-alkoxycar- 
bonyI)methylgruppe, eine Acetyl(C,-C4-Alkoxycarbonyl)methylgruppe, eine 
Cyangruppe, eine Carboxygruppe, eine Azidgruppe, eine Hydroxygruppe, ein 
Halogenatom, oder einen Rest der Formel C^FJi^ darstellt, wobei n=l,2,3 oder 4, m>l 
undm+o=2n+l ist, 

zur Langzeit-Antiandrogentherapie von Androgen-abhSngigen Erkrankungen. 



1 1 , Verwendung gemaB Anspruch 10, 
dadurch gekennzeichnet, dafl 

die Testosteronderivate zur Langzeittherapie des Prostatakarzinoms eingesetzt werden. 



12. Verwendung gemafl Anspruch 10 oder 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

die in den Anspriichen 2 bis 9 naher beschriebenen Testosteronderivate eingesetzt werden. 



13. Phaxmazeutische Mittel enthaltend mindestens ein Testosteronderivat der allgemeinen 
Fonnel I gemaB der Anspriiche 1 bis 9 und in der Galenik tlbliche, physiologisch 
vertragUche Hilfs- und/oder Tragerstoffe. 
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